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0. 概要  
遺伝子型の発現に メ チル化がどのよ う に影響するかは不明であるが、 精神疾患と関連があるのではないかと
考え られている。 本研究では、 3 名の患者の脳試料を分離し て得られた神経細胞と非神経細胞のメ チル化解析
によ っ て得られた数値データ を用いて解析を行っ た。 解析には統計処理ソ フ ト R を利用し、 主成分分析や t 検
定など を行った。 解析の結果、 メ チル化された神経細胞は個人間で多様なパターンがある と言え る。 また、 主
成分分析の結果から有意な差がある と考え られるプローブの近傍にある遺伝子は、 精神疾患に関連す る ものが
見られた。 特に、 第一主成分の軸の両端に位置し ているプローブの近傍にある遺伝子は、 精神疾患に関連す る
ものが多 く 見られた。
1. 研 究 背 景 ・ 目 的  
近年、 実験技術の進展に伴い、 メ チル化、 ヒ ス ト ン修飾の様ないわゆるエピジ ェ ネテ ィ ッ ク マーカー
(Epigenetic Marker) の観測が盛んに行われている。 いまだ、 エピジ ェ ネテ ィ ッ ク マーカーが遺伝子発現にい
かなる影響を どのよ う に与えているのかは未だ解明されていないが、 なんらかの影響をあたえ う る、 と い う点
については大方の意見と し て合意がとれている。 DNA メ チル化状態は脳機能に関わる遺伝子の働き と密接に
関連し てお り、 ス ト レ スなどの環境要因のさ よ う を受け る こ とがわかっ ている。 そのため、 遺伝子と環境要因
の相互作用によ っ て発症す る精神疾患 （ 統合失調症や気分障害など ） の病態に深 く 関係し ている と考え られる。
例えば、 Iwamoto ら （ 参考文献 [1] ） は、 脳試料から神経細胞のみを分離し、 DNA メ チル化状態の解析
を行う こ と に成功し た。 またこの解析の結果、 神経細胞は非神経細胞と比べて DNA メ チル化状態が大き く 異
な り、 メ チル化状態にはよ り大きな個人差が見られる こ とが明らかになった。 しかし、 具体的な遺伝子を特定
するには至らなかったよ う である。 そのため本研究では、 Iwamoto ら と同様のサンプルから得られたデータ
を用いて解析を行い、 どの遺伝子プローブのメ チル化によ っ て個人間の差が生じ ているのかを特定する こ と を
目標と した。  
・ エピジェネテ ィ ッ ク修飾による遺伝情報の発現制御  
真核生物は、 DNA 上の遺伝子が持つ遺伝情報 （ 塩基配列 ） を細胞から細胞へ、 親から子へ伝え る こ と で自
己と同じ個体を複製す る。 また、 遺伝情報の働きはヒ ト の健康の維持 ・ 増進や変調にも関与する。 「エピジ ェ
ネテ ィ ク ス」 は、 「塩基配列に依存しない遺伝子機能の調節機構」 である。 具体的には、 遺伝子の働きの
ON/OFF の調節が DNA の塩基配列自身ではな く 、 DNA 塩基へのメ チル化修飾、 ヒ ス ト ンのアセチル化な
どによ っ て行われる とい う仕組みである。  
・ DNA メチル化  
真核生物のゲノム DNA では 3’-CG-5’ の並び （ CpG 配列 ） のシトシンがメ チル化修飾を受ける。 CpG
配列は、 多 く のゲノム DNA 領域では散在的に存在す るが、 例外的に遺伝子の転写開始点上流 （ プロモーター
領域 ） には高頻度に存在し、 CpG アイランドと呼ばれている。 CpG アイランドの DNA メ チル化は転写活
性と相関し てお り、 転写活性の高い遺伝子では低メ チル化状態に、 逆に転写が抑制されている遺伝子では高メ
チル化状態になっ ている。
2. 材 料 及 び 方 法  
・ 研 究 に 用 い た デ ー タ  
NCBI のGEO*1よ り :[ ア ク セ ッション番号 ： GSE15014] GSM375492～ GSM375497
本研究で用いた 6 つのデータは、 3 名の日本人男性の死後脳 （前頭前皮質 ） から得られた微量のヒ ト 脳試料
を破砕し、 フ ローサイ ト メ ト リー （ FCM ） を用いて神経細胞と非神経細胞に分離し、 Illumina社の
GoldenGateAssay を用いて DNA メ チル化解析を行っ て得られた。 1 つのデータは、 メ チル化神経細胞と非
メ チル化神経細胞 （ または メ チル化非神経細胞と非メ チル化非神経細胞 ） のア レ イの各プローブ （ 4,275,079
個 ） の蛍光を数値化し た （蛍光強度 ） ものである。 6 つのデータ をつなぎ合わせ、 4275079×36 の行列を作
成し た。 しかし、 行列のサイズが大き く 主成分分析す る こ とが困難だったため、 無作為に ７ ５万プローブを抽
出し、 行列を約1/6 サイズに縮小し て解析を行った。
*1  h t t p : / /www . ncb i . n lm . n i h . g o v / ge o /
・ 主 成 分 分 析  
主成分分析 （ PCA ） は、 多変量データ を統合し て新たな総合指標を作り出す手法である。 多次元データの
持つ情報をでき るだけ損なわないよ う に、 低次元空間 （ 2～ 3次元 ） に情報を縮約する こ と で、 データ全体の
雰囲気を散布図などによ り視覚的に表現する こ とが可能となり、 データの持つ情報を解釈し やす く なる。  
　例えば、 n 個のサンプルが独立に得られ、 それぞれについて p 個の特性値が測定されている。 これは、 n 個
の対象それぞれについて p次元ベク ト ル量 （ x1, x2 ,…, xp ） が測られたとみなす こ とができ る。 また、 同じサ
ンプルについて測定されたデータ であるから、 何らかの相関がある と考え られる。 そ こ で、 p 個の特性値の重
み付き平均と考え られる (1.1) 式のm個の総合特性値 （ これを第1,第 2,…, 第m主成分と呼ぶ ） を、 その係数
（重み ） が以下の条件を満たす よ う に定める。
z1=l11 x1+l12x2+…+l1p x p
z2=l21 x1+l22x 2+…+l2p x p
⋮
zk=lk1 x1+lk2 x 2+…+lkp x p
⋮
zm=lm1 x1+ lm2 x2+…+lmp x p
… (1.1)
こ こ で、 (lk1
2+l k2
2+…+lkp
2)=∑
i=1
p
lki
2= 1 (k=1,2,…,m) … (1.2) と する。
【条件】
①第 １主成分 z1 （ におけ る x1 ） の係数 { l 1 i} ( i=1,2,…,p) は (1.2) 式の条件のも と で
z1 の分散が最大になる よ う に定める。
②第２主成分 z2 の係数 { l 2 i} ( i=1,2,…,p) は (1.2) 式を満た し、 かつ z2 が z1 と無相関
になる とい う条件のも と で z2 の分散が最大になる よ う に定める。
③以下同様に、 第 ｋ主成分の係数 { lk i }( i=1,2,…,p) は zk が z1 ,  z2  ,…, z p  と無相関になる と
い う条件のも と で zk の分散が最大になる よ う に定める。
3 . 結 果
 主成分分析によ っ て得られた各主成分の標準偏差 ・寄与率 ・累積寄与率から、 以下のこ とがわかった。
第 １ ～第３主成分の寄与率は、 それぞれ 76.4%,4.6%,1.1% であ った。 一般的には累積寄与率が
80% に達する と ころまでの主成分数を採用するため、 第 １主成分と第２主成分について検討し た。
　右図は、 横軸に第 １主成分、 縦軸に第２主成分を と ったグラフ で
ある。 プロ ッ ト された各点はそれぞれが １ つの DNA プローブを
表す。 このグラフの中心から遠ざかるほど、 特徴的な DNA プ
ローブである と考え られる。
そのため、 グラフの軸の両端から それぞれ １ ０ ０個ずつ計４ ０ ０個
のプローブを抽出し、 プローブ近傍の既知遺伝子を特定し た。
さ ら に、 特定し た遺伝子がどのよ う な性質や症状を もたら すのかに
ついて、 主に GeneCards * 1 や wikiGenes * 2 、 NCBI * 3
や Genetic Home Refference * 4 などの遺伝子情報を蓄積し ているデータベースを用いて調べた。
　 ＊ １ h t t p : / / w w w . g e n e c a r d s . o r g / ＊ ２ h t t p : / / w w w . w i k i g e n e s . o r g /  
 ＊ ３ h t t p : / / w w w . n c b i . n l m .n i h . g o v / ＊ ４ h t t p : / / g h r . n l m . n i h . g o v /  
結果、 １ ０ ８個の遺伝子の性質がわかった。 その中で、 精神疾患に関連す る遺伝子は４ ３個あ った。  
遺伝子名 関連する疾病 遺伝子名 関連する疾病
TNPO1 髄脳膜炎、 前頭側頭型認知症 POU2F1 アルツハイマー
VRK2 統合失調症 RTN4 賭博依存症
POU1F1 精神薄弱 DCUN1D1 自閉性障害
PPM1K ADHD SLC7A11 アルツハイマー
WWC2-AS2 統合失調症、 アルツハイマー ATG10 統合失調症、 アルツハイマー
ESR1 制限的神経性食欲不振症、 統合失調
症、 アルツハイマー、 月経前不快気
分障害
ATAD1 アルツハイマー
HELLS 脳機能、 老人う つ病 ANKS1B アルツハイマー
SOX5 発達と発話遅延、 12p12.1の微小欠
失症候群に伴う精神遅滞
TRIM69 ナルコレ プシー
GNAL 双極性障害、 統合失調症 ZNF224 アルツハイマー
KLHL4 ミュラー管形成不全に伴う精神遅滞 TERT 脳の老化
RMND5A 滑脳症髄膜脳瘤 VPS13B 自閉症スペク トラム障害、 知的障害、
舞踏病
ADARB2 アルツハイマー DPH1 ミラー ・ デ ィ ッ カー症候群
CASK 精神遅滞 DCHS1 マルフ ァン症候群に伴う知的障害
TCP1 脳海綿状奇形 SCN4B チモシー症候群
NARG2 脳炎 IGLC1 velocardiofacial 症候群
GLOD4 ミラー ・ デ ィ ッ カー症候群 SIAH1 パーキン ソ ン病
HIRIP3 velocaediofacial 症候群、 デイ
ジョージ症候群
NPB ニーマンピ ッ ク病 C型
SEMA4C CRI ・ デュ ・ チャ ッ ト 症候群 POLR2J3 ハンチン ト ン病
RALGPS2 アルツハイマー PLXDC2 ソ ト ス症候群
ADAP1 アルツハイマー PPP2R3B 脳海綿状奇形
SLC6A13 統合失調症 KMT2C 発達障害
ADARB2 アルツハイマー
4. 結 論  
3 名の日本人男性脳試料から得られたデータの主成分分析を行い、 特異的である と考え られるプローブの近
傍に存在す る遺伝子の中に、 精神疾患に関連す る遺伝子が見られた。 特に、 第一主成分の軸の両端においては、
多数の精神疾患関連遺伝子が確認できた。 これらのこ とから、 DNA プロモーター領域のメ チル化状態は個人
間に差があ り、 さ ら に DNA メ チル化状態は精神疾患に関連がある と言え る。 また、 精神疾患に関連す る遺伝
子を発見す るために、 本手法によ っ てある程度絞り込むこ とが可能である と言え る。
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